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論文内容要旨
 Hirschsprung病腸管の移行帯でのAuerbach神経叢の状態は依然として未解決の問題として
 残されている。そこで,正常な腸管壁とHirschsprung病におけるそれを対象として,連続切片
 から計算機支援下に三次元構造解析を試みた。次に,形態計量により,正常の腸管での神経叢の
 発達を解析し,正常のAuerbach神経叢の発達の基準を設定することを可能とし,その結果に基
 づきHirschsprung病腸管で計量を行い,移行帯の広がりとそこでの神経叢の低形成の状況を検
 討した。
 生後6カ月のHirschsprung病2例の手術材料を用い,無神経節部および「移行帯」における
 Auerbach神経叢の状態を,連続切片からの三次元再構成により解析し,正常腸管と比較した。
 再構成は計算機支援下に行った。正常なAuerbach神経叢は,大・小腸とも規則的なネットワー
 クを構成しており,一方Hirschsprung病の無神経節部では神経叢を欠き,肥大した外来神経が
 筋層間を走行しているのみであった。「移行帯」では正常部から無神経節部に向けて神経索が細
 くなり,メッシュ構造も不完全になって行く。ここでも外来神経が所々で神経叢内に接続するの
 が見られた。このように,「移行帯」が一定範囲に存在することは,腸管の切除範囲の決定にあ
 たって神経節細胞の有無だけでなく,神経叢の低形成の程度を考慮する必要性があることが示さ
 れた。
 そこで,移行帯の範囲とそこでの神経叢の低形成の状況を数量的に評価するため,形態計量
 によって解析した。始めに,正常のAuerbach神経叢の発達を検討するために,胎生15週か
 ら生後10歳の正常例32例について,小腸から空腸,回腸の2箇所の,大腸から上行,横行およ
 びS状結腸の3箇所の横断組織標本を作製した。Hirschsprung病症例では,sigmoidcolon
 aganglionosis2例,transversecolonaganglionosis1例,en七irecolonaganglionosis1例,
 計4症例の根治術時の切除腸管を用い,3㎜間隔で横断組織標本を作製した。NSEでの免疫染
 色施行後,標本上で計測した。変量として「投影面積」A(n)と「神経叢の総長」L(n)を用い
 た。A(n)は単位幅(1㎜)の腸管壁全周に含まれる神経叢を腸管に平行な面に投影した面積で
 あり,L(n)は同様の投影面に含まれる神経叢の総長である。はじめに正常な神経叢の発達を扱
 い,次いでHirschsprung病症例の手術材料で計量を行い正常と比較した。
 正常の腸管でA(n)は,小・大腸とも個体の発達に伴い増加し,年齢との間に半対数座標上,
 密接な直接回帰が成立していたが,小腸では全年齢域にわたって大腸より低値を示した。また,
 小腸では空腸と回腸との間で,大腸では上行結腸と横行結腸,および横行結腸とS状結腸との間
 で回帰直線には有意の差は見いだされなかった。しかし,S状結腸と上行結腸との闘では回帰直
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 線の傾きは差がないものの,縦軸との交点に関しては前者が後者よりやや大きかった。これに対
 し,L(n)は胎生期は増加し生後は一定となる傾向を示したが,個体差が大きく基準設定には至
 らなかった。そこでA(n)により比較したところ,Hirschsprung病腸管の移行帯では,いずれ
 の症例でも口側の切除断端から無神経節部に向けて値はほぼ直線的に低下していた。4症例のう
 ち2症例では,口側の切除断端での値が正常の約60%と低値を示しており,断端自体がすでに
 移行帯に含まれていることが示された。また移行帯の範囲は症例によって異なり,1cm程度の短
 い例から5cm以上に及ぶものが認められた。このように移行帯の範囲とそこでの神経叢の低形成
 の状態を的確に把握することが可能であった。
 このように,「投影面積」A(n)を指標として形態計量を行うことにより,Hirschsprung病に
 おける移行帯の範囲,またそこでのAuerbach神経叢の状態を正常との比較において解析するこ
 とが可能となった。このことは,本症の根治手術の切除範囲を決定する上できわめて有意義であ
 る。すなわち,迅速診断の際に本法を用いて形態計量を行うことにより,腸壁のサンプルが正常
 部なのか移行帯か,もし後者なら形成障害はどの程度かを知ることが可能となり,これによって
 適切な切除範囲が決定できるものと考えられた。さらに,本法は未解明の部分が多い
 Hirschsprung病類縁疾患の診断やその病態解明などにも応用が可能であると考えられた。
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 審査結果の要旨
 Hirschsprung病腸管の移行帯でのAuerbach神経叢の状態は未解明の問題として残されてい
 る。本研究は正常な腸管壁とHirschsprung病におけるそれを対象として三次元構造解析を行い,
 これを基に,形態計量により正常のAuerbach神経叢の発達を解析し基準を設定した後,
 Hirschsprung病腸管で計量を行い,移行帯の広がりと神経叢の状況を検討したものである。
 著者は,始めにHirschsprung病腸管を用い,無神経節部と移行帯を連続切片から計算機支援
 下に三次元再構成を行い正常と比較した。正常なAuerbach神経叢は,大・小腸とも規則的なネッ
 トワークを構成しているが,Hirschsprung病の無神経節部では神経叢を欠き,外来神経が筋層
 間を走行しているのみであり,移行帯では正常部から無神経節部に向けて神経索が細くなりメッ
 シュ構造も不完全になっていた。
 次に,神経叢の発達度を数量的に評価するために形態計量により解析した。正常例では,胎生
 期から小児期の正常腸管について,各部位の横断組織標本を作製し計測した。Hirschsprung病
 症例では根治術時の切除腸管を用い計測した。変量として「投影面積」A(n)と「神経叢の総長」
 L(n)を用いた。
 正常の腸管でA(n)は,小・大腸とも個体の発達に伴い増加し,年齢との間に半対数座標上,
 密接な直線回帰が成立していたが,小腸では全年齢域にわたって大腸より低値を示した。また,
 小腸では空腸と回腸との聞で,大腸では上行結腸と横行結腸,および横行結腸とS状結腸との
 間で回帰直線には差は見られなかったが,S状結腸と上行結腸との間では差が認められた。これ
 に対しL(n)は個体差が大きく基準設定には到らなかった。そこでA(n)により比較したところ,
 Hirschsprung病腸管の移行帯では,口側の切除断端から無神経節部に向けて値はほぼ直線的に
 低下していた。また移行帯の範囲は症例によって異なっていた。
 以上,本論文により次のことが解明された。1)三次元構造解析による正常及び
 Hirschsprung病の病変部腸管のAuerbach神経叢の全体像を始めて明らかにした。2)形態計
 量により,正常の腸管でのAuerbach神経叢の発達の基準を初めて設定し,これを基に
 Hirschsprung病腸管の移行帯の範囲とそこでの神経叢の低形成の状態を的確に把握することが
 可能となった。3)根治術時の術中迅速組織診の際に形態計量を行うことにより,腸管の適切な
 切除範囲を決定できることが示され,さらに,Hirschsprung病類縁疾患の診断やその病態解明
 などへの応用の可能性が示された。
 したがって,本研究は臨床的に極めて有意義であり,学位論文に値するものである。
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